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論 文 内 容 要 旨
MOrphinandienOneaユkaユoid.に 代 表 さ れ る ジ エ ノ ン 型 ア ル ヵ ロ イ ドは 構 造 的 興 床 の み
な らず わiogenesis上 で も重 要 な 中 問.体 で あ り,.こ の 種 の ア ル カ ロ イ ドの 合 成 は そ のbiogenθ 一
βisの 研 究 と密 接 な 関 係 で 進 め ら れ てhる 。 す なわ ち,Diogenesisのpatternに 沿 つ た
い わ ゆ る"わiogenetictypesynthesis"と い わ れ るphenoloxiこatio亘 が 最 近
脚 光 を あ び て い る。 一 万"non-biogene七ictアpesγn七hesi8"で は あ る が,こ の ジ エ
ノ ン 型 化 合 物 の 合 成 法 と し てPschOrr反 応 が あ り,こ の2つ の反 応 を 中 心 にbiOgenθ8iε を
考 慮 しつ 、 ジ エ ノ ン 型 化 合 物 の 合 成 に つ い て 検 討 を行 な つ た ・ ・ .'
ま ずPsch◎rr反 応 に よる 合 成 研 究 で あ るが,従 来 行 な わ れ て い る2仁a皿inoisQquino一
ユineの か わ りに8-a血inoi80quinoユine(1)を 原 料 と してho皿oaporphine(2)
澄 よびprohomOaporphine(3)の 合 成 を 試 み た が 目的 物(2澄 よ び3)は 得 られ ず,異 常.成
積 体(6a55.b夢 よび7)が 得 られ た の で そ の 構 造 を 解 明 し た。 一 万,1のdiaβoaiu皿 塩 を 次 亜






















































一 方,Bartonら に よ つ てerythrineaユkaユoidのMogenθ8isが 次 式 の よ う に 提
出 さ れ て い る 。 す な わ ちnorprotosinqlnenine(8)がphenoloxida七iol1を うけ
proerアthri旦aαienoneと よ ば れ る 化 合 物(9)と な り,つ い で これ が 還 元 的 に 開 裂 を うけ
2級 ア ミ ン(10)を 生 成 し,一再 度Pllenoユoxid.ationを うけerythrinadienOne





















































以.上 の説 明 はr-phenethyユisO鮭uinOユine系 のhomOθrアthrinadienO且e
alkaユoidに 苅 して も向 様 に考 え られ る こ とか らkeyintermedi3tθ(9)に 相 当 す る
Prohoヱnoerアthrinadienolle(14)の 合 成 を 目的 と し て.6-hyαroxy-1-pheRe一
℃hy'ユiso旺uinoユiロe(13)のpheno■oxidation奮 試 み たoし か しdienone(14)
の 生 成 は 認 め ら れ ず,こ れ が さ ら に 酸 化 さ れ て 生 成 し た と 考 え ら れ る2種 のdienone(1q,17♪
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これ ら の 構 造 は 工R,NMR,皿assヌ ペ ク トル に よつ て 決 定 し,diθnQne(1.7)は
d.iazomθthaneで19と し,つ い で こ れ を過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム で 酸 化 す る と 』 θthγ ユー ・
.4









Cularine(23)はF払 η昭 面 αo¢ α βの1)`o飢 ま7α 属(ヱ),o%o払 μ αγごα 、ヱ).碗Zη 昆 ∵
・0・!oゲ η⑳ α,・0・07¢9飢 α)澄 よ び(フoγy♂ α6z.3属(C.clavicwlata)の 植 物 よ り単 離
さ れ た ア ル ヵ ロ イ ドで,そ のbiOgθnesisは 次 の よ う に 考 え ら れ て い るoす な わ ちcuユarine
(23)がC-0-C績 合 を 有 す る た めdiphenoユic1-bellzアlisoquino■inθ(21)が o
分 子 内 でC-06ρuplingし て 生 成 し た も の と推 定 さ れ たoManskeはphθnoユicisoqu-
inoユ 手ne(21)のpheno
.loxida七ionに よ る 直 接 ル ー ト(A)を 提 出 し たo一 万 亀 谷 澄 よ
びBa℃tθTsbア ら は 甲 問 体 と してdiθnonθ(22)を 経 てdiθ110ne二phenol転 位 に よ つて























さ ら に 最:近7,8-dioxy國gena七 θd1一 わenzア ユisoguino■ineで あ るpe℃aユinθ
(24)が 天 然 界 よ り 発 見 さ れ る に 至 りlgu■&rine(23)のbiogenesisと して ル ー ト(A)
澄 よ び ル ー ト(B)が 最 も 可 能 性 を 含 む も の と レて 興 味 が もた
れ て い る 。 し か し,こ れ ら に 関 す る実 験 的 証 明 は 現 在 ま で の と
こ ろ行 な わ れ て い ない 。 し た が つ て,こ れ ら2つ の ル ー トに 従
つ たcuユariロe(23)の 全 合 成 を検 討 す べ く7,8-
dioxygθ ・na℃ediso吼uinoユinθ の 合 成 に着 手 し た 。
一 般 に3
,4塵diaユkox5rp血 θRe℃hyユaminθ(25)の イ.
ソキノ リンの閉 環 では6,7-diaユkoxy'i80儀uinoユiReぐ26)














(b)方 向 へ の 閉 環 は 成 功 して い な い 。 そ こ で 著 者 は 閉 環 位 の反 応 性 を オ ル ト位 の ヲ エ ノ ー ル 性 水 酸
基 で 増 大 さ せ れ ば(b)方 向 へ の 閉 環 が 進 行 して 目的 と す る7,8一 こiox:79θnatediβ04ui-
noline(27)が 得 られ る も の と 推 定 した 。 した が つ て フ エ ノ ー ル 性 ア ミ ド(28,30)を そ れ ぞ
れBisehler-Napieraユski反 応 に付 した と こ ろ 目的 と す るisOqUinoユinθ を得,そ れ
ぞ れnorpθtaユine(29)澄 よ びN-norhomopetaline(31)へ 導 き,さ らに29よ り




























































しか し おi6chユer-Napierals「ki反 応 に よる 閉 環 体 の 生 成 は 低 収 率 の.た め.種 万検 討 した結
果,ア ミ ン(32)と ア ル デ ヒ ドのPic℃ θt-Speng■er反 応 に よつ て 比 軟 的 艮 好 な収 率 で
7,8口dioxygena℃edi30儀uin◎ ■ineを 得 る こ と に 成 功 した 。 そ こ でcαlarine(23)の
bioge耳esisに お け るル ・一 ト(A)に 相 当 す る 原 科 イ ソ キ ノ リン(33)知 よび ル ー ト(B)の
原 料 イ ソ キ ノ リ ン(39)を 本 法 に よつ て 合 成 し,そ れ ぞ れ に つ い てphθnoユoxid.a℃io箆 を
試 み た 。
ま ず ル ー ト(A)の 検 討 はdiphenoユicis .o壁uinoユine(33)を8%酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
溶 液 中 赤 血 塩 を用 い てphθnOユOxida七iOnに 付 し た 結 果,8位 の フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 と3位 の
フエ ノ ー ル性 水 酸 基 の パ ラ位 でcoupユiagし た αe皿eth71cularine(34)と オ ル ト位 で
coupユingし た 化 合 物(35)を 得,こ れ ら は と も に 巡MRス ペ ク トル に て そ の 構 造 を 決 定 した 。
ま たdiazo皿ethaneで メ チ ル化 す る とdeme七hア ユcularinθ(34)か ら は(±)一c皿 ■a一
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rine(23)を 得,不 品 の 工R論 よび 賊MR一 ス ペ ク トル は 標 品 の ス ペ ク トル デ ー タ と完 全 に一 致.し た 。













































が実験 室的 に証 明 され た こ とにな る。 つ い で化合 物(35)は 最 近Clarkら に よつ て 、0`oθ 説 γσ
oα πα4幽8`3よ り単 離 され 構造決 定 の 行 なわ れ たcancentrine(37)の 部 分構造 と きわ め
て類 似 した 置換様 式 を有 してい る ため,本 ア ルカ ロイ ドの全合 成 へ の接 近 を 目的 と して原料 イ ソキ ノ
リン(38)の 分子 内U■ ユ皿ann・ 反応 を試み,35の 別途 合 成 に成 功 す る と共 にル ー ト(A)に 従
































ル ー ト(B)に つ い て の 検 討 は,原 料 と し てdiphenoUcisOq .uinoliRe(39)を 用 て
8%酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 叩 赤 血 塩 に てphenoユoxidaτionを 行 な う と,冶rocuユa-
rineと も考 え ら れ るdienone(40a,40b)を 得,本 構 造 は,エR,Mass論 よ び 耳MR
ス ペ ク トル デ ー タ よ り 証 明 し た 。 さ ら に 己ienonθ(40a,40わ)を そ れ ぞ れ 濃 硫 酸 を 用 い て'
dienbne-phenOl転 位 に 付 し ク ラ リン 型 化 合 物 の 生 成 を検 討 した が 目 的 物 は 得 られ ず,異 常 転
曾 一265一
位 成 績 体 と考 え られ るapOrphinθ.(41 .)を 得,さ らに 本 化 合 物(41)は2'一bromoi.eQ-






















か く してcuユari亘e(23)のbiogeneβiβ の
prθcαrsorと してdiphθnoユici80quino一
ユine(33)が き わ め て 有 力 と考 え られ,Manskθ
に よ つ て 提 唱 さ れ た ル ー ト(A)を 経 由 す る も の と推






















以 上 述 べ た よ うに8一 包minoisoquinoユi瓜e(1)のPschorr反 応 で は 目 的 とす る
ho即aPorphinθ(2)澄 よ びproho皿oapbrphine(3)は 得 ら れ ず,異 常 反 応 が 起 こ り,
そ の 成 績 体(4,5,6a.,6D,7)の 構 造 解 明 澄 よ び 異 状 反 応 の 反 応 機 構 を 考 察 し た。 つ い で
Bar℃Qnら のery'τ11rinaa■kaユoidの 生 合 成 機 構 をho皿oery'℃hrinaaユkaユoid
系 に 適 用 しbi.ogθhe℃icpa℃ ℃ernに 従 つ てproho皿oeryτhriaadieロo且e(14)の
合 成 を 試 み た と こ ろ 目 的 物 の 生 成 は 認 め ら れ ず こienOne(16,17)を 得 た 。 さ ら匹cuユarine
(23)の 生 合 成 的 合 成 に さ き だ ち7,8-dioxygenaτedisoquia6ユiRθ の2種 の 一
般 合 成 法 を開 発 し,本 法 を応 用 しho皿OPθ ℃alinθ 型 化 合 物(31)凄 よ びPθt&ユiロe(24)を
全合 成 し得 た 。 ひ き つ づ き著 者 の 開 発 した 一 般 合 成 法 でcu■arine(23)の 前 駆 物 質 と考 え られ る
2種 の フ エ ノ ー ル 性 イ ソ キ ノ リン(33,39)を 合 成 し,そ れ ぞ れ 赤 血 塩 でphenoloxida.
tionに 付 し,前 者 よ り こ θ皿eτhyユcuユarine(34)と そ のiso孤er(35)を 得,そ れ ぞ れ メ
チ ル化 しcularine(23)於 よ びisOcularine(36)に 導 きcuユarineの 生 合 成 的 合 成 を
完 成 し得 た 。 な 溌isocuユarinθ の 構 造 は イ ソ キ ノ リン(灸8)の 分 子 内Uユ1mann反 応 等 に よる
別 途 合 成 に て 確 認 したoさ ら に後 者 のphenoユoxidaUonで は2種 のdlenone(40a,40
b)が 得 ら れ,そ れ らがspiroisomθrで あ る こ とを 証 明 し,そ れ ぞ れ をdiθnonθ 一pheロoユ
転 位 に付 し,生 督成 機 構 に しが いculariロeの 合 成 を 試 み た が 異 常 成 績 体 のaporphine(41)
が得 ら れ,そ の 構 造 を イ ソ キ ノ リン(42)の 光 化 学 反 応 に よる 別 途 合 成 に て 確 認 した 。 な 於prO輪
cularineの 転 位 反 応 でapor:phineの 生 成 し た こ.とはcuユariロeがa]porphineaユka-
loiα と共 存 す る 見 地 よ り 生合 成 的 に 興 味 深 .いn
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審 査 結 果 の 要 旨
瓦orphinandienone型 化 合 物 の 合 成 手 段 と し て はbiogenθtictypesy'n七hesis
と して のphenQloxidationお よ びnon-Mogenetictypesynthesisと し て のPschorr
反.応 の2つ の:方 法 が 現 在 脚 光 を あ び て い るo著 者 は イ ソ キ ノ リ ンア ル カ ロ イ ドのbiogene8isを 考
慮 し つ つ,こ れ ら2つ の 方 法 を 中 心 と して ジ エ ノ ン 型 化 合 物 の 合 成 に つ い て 検 詞 を行 な っ た 。
まず8-a皿inO-1一]頭 θnethylisoquinolineのPschOrr反 応 を 試 み た と こ ろho皿oapor-
phiロe診 よ びproholnoaporphine型 化 合 物 の 生 成 は 認 め ら れ ず,1位 の 置 換 基 の ベ ン ジ ル 位 に
水 酸 奉 の 導 入 さ れ た異 常 成 績 体 を 得,そ の 溝 造 を 確 認 し,反 応 機 構 を 検 討 し た。
一 方
,homoerythrinaaユkaloid.のbiogenθsisはho皿oprotosinomenineのphenol
oxidationに ょ りprohQmQerythrinad.ienGne,っ い でho皿Qery樋rinadienonθ に至 る もの
と考 え られ る 。 こ の 見 地 よ り6-hydroxy-1-phθnethア1isoq旦inolエneのphenoloxidation
を 検 詞 した 。 そ の 結 果,目 的 と す るproho皿oθr亦hrinadieロOne生 成 は認 め ら れ ず,異 常 成 績 体
と して2穫 のsecoho皿Oerythr加adie亘one等 を得,そ の 構 造 な ら び に 生 成 機 構 を 解 明 す る こ と
に よ り窒 素原 子 上 の 電 子 が反 応 に 関 一与 した た め 異 常 反 応 が 起 こ つ た も の と考 え られ る 。
つ い で 従 来 困 難 と さ れ て い た7,8-d.ioxygenatediso興inolineの2つ の 方 法 に よる 合 成
法 を 開 拓 しho皿opetaline型 化 合 物 勘 よび:peta■ineの 全 合 成 を 行 な つ たoさ ら に 本 法 を利 用 し
・て6uユarineのprecursQrと 考 え ら れ る1,2,3,4-tetrahydro-8「hy『droxy幽 一1一(4-hydrox7-
3一皿ethoxybenzyユ)一7rmethqxy-2一!nethア ユisoquiロohneお ・よび1,2,3,4-tetrahydro.一
8-hyd.rGxy-1。(3-hyd.roxy-4-methoxybenzy・1)一7-lnethOxy-2一 田ethyユisoquinolineを
合 成 し,前 者 のphenOユOXidatiOnに よ りprOcularineと もい うべ きdienOne体 を 得,そ の
die駐oロe-phθnol転 位 反 応 を 行 な い,cuユarineの 合 .或を試 み た が,異 常 成 績 体 と してaPQrPhine
を 得,そ の 構 造 を確 認 じた 。 っ い で 後 者 のphenQloxidatiQnの 検 討 を行 な いcuユarineの 全
舎 成 に 成 功 した 。
以 上 ・phenoユOxidation訟 よび セschorr ..果応 に よる1-phenethア ユisoquinoユine型 化
合 物 で あ るhQ皿oaporphine,proholnQaporphine龍 よ び 亘roho皿oerγthrinadienone合 成 の
試 み は 異 常 成 績 体 を得,そ の構 造 解 明 を行 な うの み に と ど ま つ た が,従 来 困 難 と さ れ て い た7,8-di-
oxy'genatedisoquinolineの 一.般 合 成 法 を 開 拓 し,つ い で:phenoユoxid .ationに よ り
OXegine還 を も っ た 特 異 的 構 造 を 有 す る イ ソ キ ノ リ ン ア ル ヵ ロ イ ドで あ るCUIarineのbiOgene-
tictγpeSγnth6sisを 完 成 し た こ とは き わ め て重 要 で あ る。 よつ て 本 論 文 は 学 位 論 文 と して 充
分 価 値 あ る もの と考 え る。
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